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Resumen La sarcoidosis es una enfermedad cronica multisistémica de etiologia desconocida.
La histiocitosis eruptiva generalizada (HEG) es una forma rara de histiocitosis no Langerhans,
de curso benigno y autorresolutivo.

Presentamos el caso de una nifa de 8 anos de edad con sarcoidosis que fue inicialmente
diagnosticada en forma erronea de HEG. Fue tratada con corticoides orales, metotrexato y
adalimumab, con los que se logroé un control insuficiente de la uveitis. La introduccion de
infliximab permitié un control del compromiso oftalmoldgico y reducir la dosis de corticoides.

En algunos casos de sarcoidosis la falta de granulomas bien organizados en el inicio de la
enfermedad, asi como la presencia de células gigantes, puede sugerir diagnosticos alternativos
como la histiocitosis no Langerhans. Aunque la experiencia del uso de antagonistas del factor
de necrosis tumoral « en nifos con sarcoidosis es limitada, puede ser Gtil en aquellos pacientes
con enfermedad severa y refractaria.
© 2011 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos
reservados.

Misdiagnosed childhood sarcoidosis as non-Langerhans’ cell histiocytosis treated with
tumor necrosis factors-« antagonists

Abstract Sarcoidosis is a chronic multisystemic granulomatous disease of unknown origin.
Generalised eruptive histiocytosis is a rare, benign, self-healing, non-Langerhans’ cell histiocy-
tosis (non-LCH).

We report the case of an 8-year-old girl with sarcoidosis who was misdiagnosed as non-LCH.
She was treated with oral corticosteroids, methotrexate and adalimumab, but there was insuf-
ficient control of ocular disease. The introduction of infliximab achieved a control of the uveitis
and enabled the corticosteroid dose to be tapered.
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In some cases of sarcoidosis the lack of well-organised granuloma formation at the beginning of
the disease, and the presence of prominent giant cells may suggest alternative diagnoses, such
as non-LCH. Although the experience of tumour necrosis factor-a antagonists use in children
with sarcoidosis is limited, these drugs may be helpful for those patients experiencing a severe

and refractory disease.

© 2011 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La sarcoidosis es una enfermedad infrecuente en ninos,
caracterizada por la formacion de granulomas epitelioides
no caseificados, de etiologia desconocida y presentacion
clinica variada. Frecuentemente produce infiltracion pulmo-
nar, linfadenopatias hiliares, lesiones oculares y cutaneas’-2.
El diagnostico se realiza sobre la base de la clinica y el
hallazgo de granulomas epitelioides circunscritos, sin necro-
sis central ni corona linfocitaria3.

La histiocitosis eruptiva generalizada (HEG) es una forma
infrecuente de histiocitosis, caracterizada por la erupcion
de multiples papulas amarronadas o rojoazuladas en la cara,
el tronco y la region proximal de los miembros, de curso
benigno y autorresolutivo®.

Existen casos limite entre estas 2 enfermedades, dificiles
de diagnosticar inicialmente, en los que la falta de for-
macion de granulomas claros en algunas lesiones cutaneas,
asi como la presencia de células gigantes multinucleadas
prominentes tipo-Touton, pueden llevar a diagndsticos equi-
vocados.

Los corticoides sistémicos son el tratamiento de eleccion
de la sarcoidosis, pero existen numerosos medicamentos
«ahorradores de corticoides» que han mostrado ser efecti-
vos (principalmente el metotrexato). Hay evidencia de que
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) esta involucrado
en la patogénesis de la sarcoidosis, por lo que los inhibidores
del TNF-a se han utilizado como tratamiento. Presentamos
un caso de un nina con sarcoidosis de inicio en la infancia
que inicialmente fue diagnosticada de histiocitosis no LC y
tratada con anti-TNF-a.

Caso clinico

Se trata de una nina de 8 anos de edad, con historia de
panuveitis desde los 5 aios, que consulto por lesiones cuta-
neas de 6 meses de evolucion acompanadas de artritis de
codos y rodillas. Al examen fisico presentaba lesiones tipo
papulas planas eritematoanaranjadas de hasta 0,5 cm, algu-
nas con tendencia confluente formando placas, infiltradas,
lineales, de distribucion simétrica, en la region pubiana
e inguinal, circulares en regidon periumbilical y abdomen,
afectando ademas la region lumbar y raiz de miembro
superior derecho. En los miembros inferiores presentaba
nodulos de hasta 1.cm eritematoviolaceos (fig. 1). Las anali-
ticas fueron normales o negativas (hemograma, bioquimica,
orina, autoinmunidad, HLAB27, PCR, calcio urinario, Man-
toux y serologias frente a VHC, VHB, VIH). El estudio

Figura 1 Papulas y placas eritematoparduscas simétrica-
mente distribuidas en el pubis, el abdomen y los ndédulos de
superficie eritematoviolaceos en los miembros inferiores.

histopatoldgico mostrd un denso infiltrado histiocitario loca-
lizado en la dermis reticular y tejido celular subcutaneo,
constituido por histiocitos de citoplasma amplio y eosindfilo
que en la zona profunda estaba xantomizado, acompanado
de células gigantes multinucleadas, algunas de aspecto tipo
Touton (fig. 2). La inmunohistoquimica mostro que los histio-
citos eran CD68+y S1000- y CD1a-, con lo que se diagnosticod
de histiocitosis no LC, tipo HEG. Se inici6 metotrexato
18 mg/semana y las lesiones cutaneas mejoraron dejando
cicatrices deprimidas. Un afio después present6é un empeo-
ramiento de la uveitis, de la artritis y un nuevo brote de
lesiones. Otra biopsia cutanea mostro resultados similares
a la anterior. Se afnadio adalimumab 20mg/15 dias y pre-
sentd una importante mejoria. Permaneci6 asintomatica a
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Figura 2 En la dermis profunda se observan nidos de célu-
las histiocitarias con cierta morfologia epitelioide, sin necrosis
(100 x HE).

nivel cutaneo y articular, aunque con varias reagudizacio-
nes del compromiso oftalmoldgico, por lo que se aument6
la dosis de adalimumab a 40mg/15 dias y requirio ciclos de
prednisona por via oral. Dos afios después presentd nuevo
brote de lesiones cutaneas y una nueva biopsia mostr6 en
la dermis reticular y el tejido celular subcutaneo un infil-
trado inflamatorio linfohistiocitario (5100-) con formacién
de granulomas epitelioides bien definidos, sin necrosis y con
células gigantes, de distribucion perivascular y perianexial.
PAS y Ziehl, negativos (figs. 3 y 4). Las analiticas fueron
normales, a excepcion de la enzima convertidora de angio-
tensina (ECA), 114,7 U/L (VN: 8,0-52,0 U/L), y el Mantoux
negativo. No se realizd el estudio genético de la mutacion
de NOD2 por falta de disponibilidad del mismo en nuestro
laboratorio. Una TC pulmonar mostro adenopatias paratra-
queales e hiliares derecha alguna con calcio. Las pruebas

Figura 3 Imagen panoramica en la que se observan multi-
ples granulomas ocupando la zona periseptal de los lobulillos
adiposos (20 x HE).

Figura 4 Gran aumento de uno de los granulomas sarcoi-
deos paraseptales. Estan constituidos por células epitelioides
sin corona linfocitaria ni necrosis septal (250 x HE).

funcionales respiratorias mostraron una leve restriccion.
Se diagnosticd de sarcoidosis de inicio en la infancia. Se
aumento la dosis de prednisona a 1 mg/kg/dia y se cambid
a infliximab inicialmente a dosis de 6 mg/kg, con aumento
posterior a 15mg/kg cada 4-6 semanas (que continla reci-
biendo hasta el momento en total 7 meses), presentando
importante mejoria de la uveitis, desaparicion de las ade-
nopatias hiliares y de las lesiones cutaneas, con lo que se
logro disminuir la dosis de prednisona.

Discusion

La HEG es una forma benigna de histiocitosis infrecuente,
descrita inicialmente por Winkelmann y Muller en 1963%. Su
patogenia es desconocida; se cree que se trataria de una pro-
liferacion reactiva de histiocitos (se la ha relacionado a virus
herpes 6, a neoplasias y a fiebre reumatica).Se caracteriza
por la erupcion recurrente de multiples papulas, asintoma-
ticas, de color amarronado o rojoazuladas, simétricamente
distribuidas en la cara, el tronco y la region proximal de
los miembros. Es autorresolutiva (o dejando maculas hiper-
pigmentadas). En casos tipicos, histologicamente presenta
una infiltracion monomorfa de células mononucleares his-
tiociticas, en la dermis superficial y media. Los histiocitos
muestran nlcleos grandes con cromatina escasa y clara y
citoplasma vacuolizado. Estas células muestran marcado-
res inmunohistoquimicos de células no LC (CD68+, CD1a-,
$100-) y factor Xllla+. Se observan, ademas, escasos lin-
focitos. La presencia de células gigantes multinucleadas es
inusual pero no descarta el diagnostico.

La sarcoidosis es una enfermedad de etiologia incierta,
distinguiéndose 2 formas clinicas diferentes en nifos. Usual-
mente, en nifos mayores la enfermedad se manifiesta de
forma similar a la de los adultos, con frecuente afectacion
pulmonar, de ganglios linfaticos hiliares y ocular; mientras
que la sarcoidosis de inicio temprano que afecta general-
mente a nihos menores de 5 afos es una forma particular,
que presenta tipicamente la triada de lesiones cutaneas,
artritis y uveitis, siendo el compromiso de los ganglios lin-
faticos hiliares infrecuente. En este caso, las primeras
manifestaciones (oculares) se iniciaron a los 5 anos de edad
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con compromiso posterior cutaneo, articular y pulmonar,
comportandose como una sarcoidosis del adulto.

No esta claro el papel de la ECA en el diagnostico de sar-
coidosis. Dicha enzima se encuentra elevada en el 50% de los
nifos con sarcoidosis de inicio tardio, pero no es especifica
de esta entidad®’. Ademas, en nifos sanos el nivel de la ECA
en suero es mayor que en los adultos®.

El diagndstico de sarcoidosis se realiza sobre la base de la
presentacion clinica sumada al hallazgo, en los tejidos afec-
tados, de granulomas que centralmente tienen colecciones
de macrofagos epitelioides (CD68+ y CD1a-) sin corona lin-
focitaria.

El diagnéstico diferencial se debe realizar con enfer-
medades infecciosas, neoplasicas e inflamatorias. Se deben
descartar infecciones granulomatosas con tinciones especia-
les y cultivos, especialmente las causadas por micobacterias
y hongos. En ocasiones, se debe diferenciar de enfermeda-
des neoplasicas como los linfomas (en casos con adenopatias
hiliares), con la artritis reumatoide juvenil (en casos en
los que predomina el compromiso articular), con desoérde-
nes metabolicos como el hiperparatiroidismo primario (en
casos con hipercalcemia). El sindrome de Blau, descrito ini-
cialmente en 1985, es una entidad que histolégicamente
es muy dificil de diferenciar de la sarcoidosis de ini-
cio temprano; ambas, ademas, comparten la presencia de
mutaciones genéticas en gen CARD15 que se localiza en la
region pericentromérica del cromosoma 16 (16q12) y codi-
fica para la proteina NOD2, la cual acta como un receptor
intracelular de componentes bacterianos, concretamente
a peptidoglicano®'. El sindrome de Blau se diferencia
de la sarcoidosis de inicio temprano por presentar heren-
cia autosdmica dominante, inicio usualmente antes de los
4 afos y afectacion secuencial de la piel, las articulaciones
y los ojos, sin afectacion pulmonar ni de ganglios linfaticos
hiliares. Recientemente se ha propuesto el término artri-
tis granulomatosas pediatricas para unificar los desordenes
relacionados con mutaciones en CARD15 (el sindrome de
Blau y la sarcoidosis de inicio temprano)'".

En este caso, las 2 primeras biopsias (separadas por
un ano) mostraron un infiltrado compuesto por histiocitos
CD68+, CD1a- y S100-, sin clara formacion de granulo-
mas, compatible con una histiocitosis de células no LC,
por lo que se diagnosticé inicialmente de forma errénea
de HEG. Ademas, la presencia de células gigantes multi-
nucleadas tipo Touton ayudd a confundir el diagndstico.
Clinicamente, nuestra paciente presentd papulas con ten-
dencia confluente y, a pesar de que con posterioridad se
han publicado casos de HEG con lesiones confluentes for-
mando placas, esto y su desaparicion dejando cicatrices no
concuerda con lo inicialmente descrito por Winkelmann vy
Muller en la HEG*.

Drummond et al.'? describen un caso similar en un
hombre con sarcoidosis y presencia de histiocitos multinu-
cleados, algunos con una corona de nucleos (tipo Touton),
concluyendo que en algunos casos la prominencia de las
células gigantes multinucleadas y el aspecto tipo Touton
pueden sugerir diagnosticos alternativos, como xantogra-
nulomas o xantoma diseminado, y demorar el diagnostico,
como en nuestro caso.

Los corticoides sistémicos siguen siendo de eleccion en
el tratamiento de la sarcoidosis; estos estan limitados por
la aparicion de efectos adversos. Por ello, y en casos

refractarios, se han utilizado numerosos tratamientos alter-
nativos, principalmente el metotrexato.

Hay evidencia de que el TNF-a estd involucrado en
la patogénesis de la sarcoidosis. No hay grandes estudios
clinicos que comparen la eficacia entre los diferentes anti-
TNF-a en ninos con sarcoidosis. Existen solo casos aislados,
series pequefas y estudios clinicos limitados por el pequeio
nimero donde los anti-TNF han demostrado ser eficaces en
el tratamiento de sarcoidosis'> ™.

Tanto infliximab'® como adalimumab'>'¢ han demostrado
una mejoria rapida y marcada en lesiones cutaneas refrac-
tarias. Un trabajo controlado con infliximab en pacientes
con sarcoidosis pulmonar demostré una modesta mejoria
en el compromiso extrapulmonar'. En un estudio en nifos
con uveitis persistentemente activa y refractaria infliximab
presentd mejores resultados que etanercept'®.

En nuestra paciente, el uso prolongado de adalimumab
(se mantuvo en total 36 meses) en combinacion con meto-
trexato no presento efectos adversos y permitié controlar el
cuadro articular, pero estos fueron insuficientes para con-
trolar totalmente el cuadro oftalmoldgico y las lesiones
cutaneas, que mejoraron inicialmente, empeoraron pos-
teriormente coincidiendo con reagudizaciones oculares. El
cambio a infliximab permitié6 mantener la remisiéon de las
lesiones cutaneas y articulares, e inducir una mejoria en el
cuadro oftalmoldgico, lo que permitié disminuir la dosis de
corticoides orales.

Conclusiones

En resumen, es importante siempre sospechar una sarcoido-
sis cuando nos enfrentamos a un nifo con lesiones cutaneas
asociadas a artritis y uveitis. A pesar de que la evidencia del
uso de agentes anti-TNF-a en nifos es todavia limitada, pue-
den ser una opcion segura para el tratamiento de sarcoidosis
refractaria. El uso de infliximab permitié inducir una mejo-
ria en el compromiso oftalmoldgico, permitiendo disminuir
la dosis de corticoides, mientras que adalimumab mostro
una mejoria incompleta.
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